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RICHTER GED30N VEGYESZETI GYAR H'.T. 
Budapest, Unga^a 

betreffend 

Steroi d- 21-salp e tersaureester der Pregnanreihe , ihre 
Verwendurip; und Verfahren zur Herstellung 
derselben 

Die Er fin dung betrifft neue Steroid-21-salpetersaureester 
der Pregnanx^eilie r iture Verwendung als Arzneimittel , insbesonde- 
re als entzundungsheiaiaende , antiallergische und cardiotrope 
Mittel, sowie ein Verfahren zur Herstellung derselben. 

Die bekannten Steroidsalpetersaureester sind leicht her- 
stel.lbaT und isolierbar. Wegen ihrer Bestandigkeit (C. Djerassi 
Steroid Reactions, Seite 75 bis 76 ) sind sie sehr gut 

fur die Maskierung von Ilydroxygruppen verivendbar. Auf Grund die 
r,er wertvollen >Jigenschaf ten sind die Salpetersaureester zur 
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Herstellung von anderen in der Therapie angewandten Steroidver- 
bindungen verwendbar, haben aber auch selbst wertvolle pharma- 
ko.T ogi sche 17 irk ungen . 

Gegec stand der Erfindung sind Steroid-21-salpetersaureester 
der Pregnanreihe der allgemeinen Formel 



H 2 G - O - N0 2 



C = O 




worm 



C^"-- C 2 eine Einfach- oder Doppelbindung bedeutet, 



Co - C 



^ fur eine Gruppe der Formeln 



H 



c 9 = C 11 



H 
I 

?9 ~ C 11 
: I 

II lg OH 



H 
I 

0 
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H 



bezielnxngsweise ^0 Q - c - 



i 



H 



in welchen 

Hlg Halogen bedexitet und 

R^j • eine cC- oder B -Hydro xy- 

gruppe oder eine in Form 
eines Esterderivates 
inaskierte cX- oder 13- 
-Hydroxygruppe darstellt v 

steht und 



eine Gruppe der Forme In 



H H 
I. t 

C 16 ~ C 17 C » " C 1S ~ C 17^ beziehungsweise 

n 2 e 5 



H 

I I 

" 9-16 " ?17 



\ / 
c 

/ \ 

E 4 E 5 



in welchen 

R p fur Wasserstoff, einen 
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d- Oder B-Methylrest , eine 
c<~ oder B-Hydroxygruppe 
oder eine in Form eines 
Esterderivates maskierte- 
(A- oder B-Hydroxygruppe 
steht, 

R 3 eine c< -Hydroxy gruppe oder 

eine in Form eines Ester- 
derivates niaskierte 
(*-Hyd roxygruppe dar- 
stellt un d 
und gleiche oder verschiedene 

Substituenten , und zwar 
Wasserstoff , Alkylreste mifc 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
oder, gegebenenf alls ring- 
substituierte , Phenyl- oder 
Aralkylreste bedeuten , 



darstellt . 



Ferner sind erf indungsgemaB Arzneimittel , welche 1 bezie- 
hungsweise mehrere der obigen Verbindungen als Wirkstoff be- 
ziehungsweise Wirkstoffe enthalten beziehungsweise aus dieser be- 
ziehungsweise diesen bestehen, vorgesehen. 

• 

Die erfindungsgemaBeh Steroid-21-salpetersaureester haben 
nainlich nach den pharmakologischen Untersuchungen der Anmelderin 
entziindungshemmende, antiallergische und cardiotrope V/irkungen. 
Bei einzelnen Verbindungen ist auch eine gef sLBerweiternde Wir- 
kung nachweisbar. Ferner sind sie zur Herstellung von anderen 
therapeutisch wirksamen Steroidverbindungen verwendbar. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Her- 
stellung der erfindungsgemaBen Steroid-21-salpetersaureester , 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 
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Steroid-21-alkohole der Pregnanreihe der allgemeinen 
Formel 



R 2 C - OH 



C = O 



C11 




f 



II 



worin - 0 2 > 
R, 



C 9 " C 11 * 



°16 ~ C 17 * H1&r 



R^ und R^. v/ie oben fest- 



al ' 2 v "5 * 
gelegt sind» in an sich bekannter Weise zu 
Steroid-21-salpetersaureestern verester-fe werden 

oder 



Steroid-21-salpetersaureester der Pregnanreine der 
allgemeinen Formel 
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H 0 G - 0 - NO 



G = 0 




tvorin C,, - C 2 , C g - , C 15 - G 1? , Hlg, 

R^ , Pu 2 , , und R^ wie oben 

festgelegt sind, in an sich. bekannter Weise in 
andere Steroid-21-salpetersaureester der allge- 
sieinen Forme 1 I uberfuhrt werden 

und gegebenenf alls die erhaltenen Steroid-21-salpetersaureester 
anschlieBend in an sich bekannter Weise isoliert werden. 



Nach <&er ersten Ausf uhrungsform des erf indungsgemaBen Ver- 
fahrens konnen die Steroid-21-salpetersaureester beispielsweise 
so hergestellt werden, daB Steroid-2 l-aliohole der allge- 
meinen Pormel II in einem Losungsmittel in an sich bekannter 
V/eise mit einem Gemisch von konzentrierter Salpetersaure und 
Essigsaureanhydrid verestert werden, und zwar in der Weise, daB 
die den Steroid-21-alkohol enthaltende Losung zum geklihlten Ge- 
misch- von Salpetersaure und Essigsaureanhydrid zugegeben wird. 
Nach Beendigung der Veresterung wird das Gemisch in V/asser ein- 
gegossen und die organische Phase bis zur neutralen Reaktion p;e- 
waschen und vo;n. Losungsmittel befreit. Der als Riickstand' ver- 
bliebene Steroid-21-salpetersaureester wird durch Behandeln 
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mit Losungsmitteln und/oder durch. Kristallisieren gereinigt. 
Als Losungsmittel werden hauptsachlich Halogenkohlenwasser- 
stoffe eingesetzt. Die Reaktionstemperatur , die im allgemeinen 
um 0°G liegt, sowie die Menge und das Mischungsverhaltnis des 
verwendeten Salptersaixre/Essigsaxireanhydrid--Geiiiisches hangen 
davon ab , von* welchem Steroid-21-aIkoliol ausgegangen wird. 
Die Salptersaure und das Essigsaureanhydrid werden vorzugsweise 
.in einem Uberschufl liber die stocliiometerisctLe Menge verwendet . 

Die TJmsetzung kann auf Dunnschichtchromatogrammen gut ver- 
folgt werden, so da£ der Endpunkt der Reaktion genau festzu- 
stellen ist. 

Die Farbe der in der beschriebenen Wdse erhaltenen 
Steroid-21-salpetersaureester ist blaBgelb oder griinlich* Sie 
konnen als Rohprodukt in einer Ausbeute von 85 bis 95% erhalten 
v/erden. Auf Grund dunnschicktchromatcgraphischer Untersuchungen 
sind sie einheitlich. und auf Grund analytischer Untersuchungen 
betragt die Reinheit ubei> 90%. 

Diese Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemaBen Verfahrens ist 
auch fiir die Herstellung von Salpe tersauredie stern , Salpeter- 
sauretriestern und Salpetersauretetraestern geeignet. Wenn bei- 
spielsweise von einer solchen Verbindung der allgemeinen 
Formel II, in welcher - eine Gruppe der Pormel 

i ? • 

- - - und/oder - C^r, eine Gruppe der Formel 

OH 



H 

II" 
- - C* n - bedeutet beziehungsweise bedeuten, ausgegangen 

| l n/ 

OH 

wird, werden durch die in der beschriebenen Weise erfolgende 
Veresterung Salpetersaurediester und/oder Salptersaure triester 
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erhalten. Beispielsweise wird von Pregna-1 dien--11B , 17^ ,21- 
-triol-3,20 dion ausgehend Pregna-1 ,4-dien-1 1B , 17.-, , 21-triol- 
-3,20-dion-11 ,17,21-salpetersauretriester erhalten. 

Nach der zweiten Ausf tihrungsf orm des erf indungsgemaBen 
Verfahrens werden Steroid-21-salpetersaureester der allgernei- 
nen Formel I auf an sich bekannten Reaktionswegen in andere 
eirCindungsgemaBe Verbindungen iiberfuhrt. V/enn beispielsweise 
eine zwischen den Kohlenstof fatomen 9 und 11 eine Doppelbin- 
dung aufweisende Verbindung, also eine solche, in welcher 
°9 ~ G 11 der aUgemeinen Formel I eine Gruppe der Formel 

H 
I 

= G 11 ~ bede utet, mit 1 ,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin 

umgesetzt wird, wird ein 9<X-Brom-11B-hydroxyderivat , also eine 
Verbindung, in welcher C 9 - C 11 der allgerneinen Formel I eine 

II 
I 

Gruppe der. Formel - - bedeutet , erhalten. Dieses 

Br OH 

Bromhydrin kann beispielsweise durch in an sich. bekannter Wei.se 
erfolgende Abspaltung von Brorawasserstof f in ein Epoxyd, also 
eine Verbindung, in welcher - der allgerneinen Formel I 

H 
I 

erne Gruppe der Formel >C q - Q„ A - bedeutet, uberfuhrt werden 

\ / 
0 

Diese Epoxyde sind wichtige Ausgangssubstanzen fur die Herstel- 
lung der in der Therapie sehr verbreitet angewandten Fluor ent- 
haltenden Verbindungen. 

Die Erfindung wird an Hand der folgenden nicht als Be- 
schrankung auf zuf assenden Beispiele naher erlautert. 
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Beispiel 1 

Es wurden 15,7 cm 5 (23,59 g; 0,36 Mol) konzentrierter 
Salpetersaure (spezif isches Gewicht -mindestens 1,50) unter 
Riihren und von auBen erf olgendem ICiihlen bei --10°C 56,50 cm 3 
(61,26 g; 0,6 Mol) Essigsaureanhydrid zugetropft. Die Ten- 
peratur wurde auf -10°C gehalten und es wurden 23,59 B 
(0,06 Mol) in 354 cm 3 Chloroform geldstes 16^,17^ ,21-Tri- 
hydroxypregna-1 ,4,9(11) -trien-3 , 20-dion-1 6 , 17-acetonid 
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei dieser Temperatur 
30 Minuten lang geriihrt und anschlieBend in 1 500 cm 3 Eis- 
wasser eingegossen. ITach der Abtr'ennung def waBrigen Phase 
wurde diese 2-mal mit Chloroform extrahiert und danach wurden' 
die mit der Chlorof ormphase vereinigten Chlorof ormauszuge 
bis zur neutralen Reaktion gewaschen, iiber wasserfreiem 
Natriumsulf at getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockene eingedampft. So wurden 25,40 g blaBgelber kristal- 
liner 1 6p( , 1 7 <A , 21 ~Tr ihydroxypregna-1. ,4 ,9(11) -trien-3 , 20-dion- 
-16,17-acetonid-21-salpetersaureester erhalten. Das Produkt 
war bei der Dunnschichtchromatographie einheitlich. 

Schmelzpunkt: 163 bis 169°C (unter Zersetzung) . 
Ausbeute: 95,5%. 

Das aus einem aus Methylalkohol und Aceton im Verhaltnis 
von 8 : 2 bestehenden Gemisch umkrisballisierte Produkt zer- 
setzte sich bei 168°C. 

E 1 % cm ; = 3585 (238 bis 239 °f 5 C 2 H 5 0H). 

Sumraenf ormel: C^R^O^N (Molekulargewicht : 443,48). 

Analyse : 

berechnet: 0 = 25,25%; 1 
gefunden: 0 = 24,90%. 

- 10 - 
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Charakteristische Absorptionsmaxima: 5,80 p, 6,01 / 
6,08 /u, 6,17 ;u, 6,25 iu, 7,80.0!, 9,30 ju, 9,57 /u 
und 11 ,80 ju. 1 '. ' 



Beispiel 2 

Es wurden 5,05 cm 5 (7,57 g;. 0,12 I.Iol) konzen trierter 
Salpetersaure (spezif isches Gewicht mindestens 1,50) unter 
Riihren und von auBen erfolgendem Kuhlen bei -10°C 18,9 cm 5 
(20,42 g; 0,20 Iilol) Essigsaureanhydrid und danach 8,69 g 
(0,02 Mol) in 87 cm 5 Chloroform suspendiertes 
9c<-Fluor-1l/i,l6^,17<^,2l-tetrahydroxypregna-1 ,4--dien-3,20- 
-dion-16,17-acetonid zugetropft. Das Steroid loste sich im 
Reaktionsgemisch ira Laufe von 1 bis 2 fclinuten. Das Reaktions- 
gemisch wurde bei einer Temperatur von -10°C 30 Minuten lang 
geriihrt und in 250 cm 5 Eiswasser eingegossen. Die waBrige 
Phase wurde 3-mal mit je 90 cm 5 Chloroform extrahiert. Im 
■iibrigen wurde in der im Beispiel 1 angegebenen V/eise ver- 
fahren. So wurden 9,06 g gelbweifier kristalliner 9«*-Eluor- 
-11p ,16^,17^, 21 -tetrahydroxypregna-1 ,4— dien-3 ,20-dion-16 , 17- 
-acetonid-21-salpetersaureester erhalten. Das Produkt war 
bei der Diinnschichtchromatographie einheitlich. 

• 

Schmelzpunkt: 203 bis 214°C (unter Zersetzung) . 
Ausbeute: 94,5%. ^ 

Der Zersetzungspunkt des nach mehrmaliger Umkristallisation 
aus Aceton erhaltenen weiBen kristallinen Produktes betrug 
210°C. 

E 1 % cm = 546 ^ 238 bis 2 39 up; C 2 H 5 0H). 

Summenformel: C 2 ^H, o 0 Q FN (Molekulargewicht : 479,51). 
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Analyse: 

berechnet: F = 3,96%; 
gefunden: P - 3,84%. 

Charakteristische Absorptionsmaxima: 3,00 ^u,-. 5,80 yu,. 6,00 u, 
6,06 ju, 6,1? =u, 6,25.u, 7,82 9,27 yu, 9,4-6 u und 
11 ,80 ja. ' 

Beispiel 3 

Es wurden 2,52 ccr 5 (3,78 g; 0,08 Mol) konzentrierter 
Salpetersaure bei -10°C 9,44 cm 5 (10,21 g; 0,10 Mol) Essig- 
saureanhydrid und 6,93 g (0,02 Mol) in 70 cm 5 Chloroform 
suspendiertes 17^,21-Dihydroxypregn-4-en-3 ,20-dion zuge- 
tropft. Das Eeaktionsgemisch wurde bei -10°C 10 Minuten lang 
geruhrt und danach in 250 cm^ Eiswasser eingegossen. Die 
wafirige Phase wurde 2-raal mit 70 cm^ Chlorof orm extrahiert. 
Die Chlorof ormphasen wurden in der im Beispiel. 1 beschriebenen 
Weis'e auf gearbeitet . So wurden 6,80 g 17<K,21-Dihydroxypregn-4- 
-en-3,20-dion-21-salpetersaureester erhalten. 

Schmelzpunkt: 154 bis 159°C (unter Zersetzung) . 
Ausbeut e : 86 , 8% . 

Nach mehrfacher Urakristallisation aus Methylalkohol wurde ein 
bei der Dunnschichtchromatographie einheitliches Produkt mit 
einem Zersetzungspunkt von 159 C erhalten. 

E T°cm = 448 (2Zl0 bis 241 T ; C 2 H 5 0H) - 

Summenf ormel: C^II^OgN (Molekulargewicht : 391,45). 

Analyse : 

berechnet: 0 = 24,52%; 

gefunden: 0 = 24,38%. _ 12 - 
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Charakteristische Absorptionsmaxima: 2,98 yu, 5,81 yu, 
6,08 ju; 6,22 p, 7,80 ( u und 11 ,75 : u. 



Beispiel 4 

Es wurden 8,4 -cm^ 5 (12,6 g; 0,20 Mol) konzentrierte 
Salpetersaure, 31,4 cm 5 (34,00 g; 0,33 Mol) Essigsaureanhydrid 
und 6,93 B (0,02 Mol) 17^ ,21-Dihydroxypregn--4-en-3 ,20-dion 
nach Beispiel 3 umgesetzt und anschliefiend wurde das Reak- 
tionsgemisch 2 Stunden lang bei 0°C geriihrt. Im ubrigen 
wurde in der im Beispiel 3 angegebenen Weise verfahren. So 
v/urden 7,12 g 17<^,21-Dihydroxypregn-4-en-3 ,20-dion-l7 ,21-di- 
-(galpetersaureester) erhalten. Das Produkt war bei der Diinn- 
schichtchromatographie einheitlich. 

Schmelzpunkt : 127 bis 140°C (unter Zersetzung). 
Ausbeute: 81,5%* 

Der Zersetzungspunkt betrug nach der Umkristallisation des 
Rob produkt es aus einem aus Methylalkohol und Ather im Ver- 
haltnis von 1 : 1 bestehenden Gemisch und der nachf olgenden 
Umkristallisation aus Methylalkohol 141°C. 

E 1 % cm = 416 (259 bis 240 7 1 ' C 2 H 5 0H). 

Suramenformel: C 21 H 28°8 N 2 (Molekulargewicht : 436,45) . 
Analyse : 

berechnet: 0 = 29,33%; 
gefunden: 0 = 29,21%. 

Charakteristische Absorptionsmaxima: 5)68 /u, 5,90 yu, 
6,01 ju, 7,69 ju, 7,75 und 11 ,82 ja. 
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Beispiel 5 

Es wurden 7,2'l g (0,02 Mol) in 144. cm 5 Chloroform ge- ' 
lostes 1^-Methyl-17^21-dihydroxypregn-^-en-3.,20-dio2i nach. 
Beispiel 2 umgesetzt. Nach Aufarbeiten des Produktes wurd-e ■ 
nahezu weiBer kristalliner 1 6S-Me thy 1-1 7<K,2i -dihydroxy- 
pregn-4-en-3,20-dion-21-saipetersaureester erhalten.- Das 
Gewicht des bei der Dunnschichtchromatographie einheitlichen 
Produktes betrug 7,45 g. 

Schmelzpunkt: 146 bis 159°C (unter Zersetzung), 
Ausbeute; 92%. 

Der Schmelzpunkt des aus Methylalkohol mehrfach umkristal- 
lisierten Produktes betrug 156°C (unter Zersetzung) . 

E 1 cm = 452 < 240 T ; C 2 H 5 OH) - 

Summenformel: S^^L^Qi^ (Molekulargewicht : 4-05,48) . 
Analyse: 

berechnet: 0 - 23,68%; 
gefunden: 0 = 23^,87%. 

Charakteristische Absorptionsmaxima : 2,98 /u, 5,80 ni, 
6,01 ju, 6,20 ju, 7,80 ja und 11,70 /u. 

( Beispiel 6 

Es wurde eine Suspension von 7,17 g (0,02 Mol) 
9^,11/5-Epoxy-17^,21-dihydroxypregna-1 ,4-dien-3 ,20-dion in 
92 cm^ Chloroform nach Beispiel 2 umgesetzt. So wurden 
7,84 g gelbiichweifier cilig-kristalliner 9/4,1 1/3-Epoxy- , 
-17^ ,21-dihydroxypregna-1 ,4-dien-3 ,20-dion-21-salpetersaure- 

- 14 - 
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ester ernalten. 
Ausbeute 95,8-5. 

Durch Verreiben des Rohproduktes mit 16 cm^ Ather wurden 
6,42 g eines bei 148 bis 160°C unter Zersetzung schmelzen- . 
den weiBen kristallinen Produktes ernalten. Das aus 
Metbylalkohol mehrfach umkristallisierte Produkt zersetzte 
sich bei 165°C und war bei der Dunnschiciitchromatographie 
einheitlich. 

E Tcm = 408 ^ 24S bis 249 C 2 H $ OH). 

Summenf ormel : C^H^Or^T (Molekulargewicht : 403,42). 

Analyse: ' . 

bereclmet; 0 = 27,76%; 
gefunden: 0 = 27,67%. 

Charakteristische Absorptionsmaxima: 3,00 ^u, 5,80 p., 
6,01 ju, 6,11 ^u, 6,25 ^u, 7,80 yu, 11 ,22 ji und 11 ,68yU. 

Beispiel 7 ' 

Es wurde eine Losung von 8,29 g (0,02 Mol) 9/4,11/3- 
-Epoxy-16(K,17^,21-trihydroxypregna-1 ,4-dien-3,20-dion- 
-16,17-acetonid in 166 cm^ Chloroform nach Beispiel 2 mit 
Salpetersaure und Essigsaureanhydrid zur Umsetzung gebracht.- 
Daa Reaktionsgemisch wnrde 1 Stunde lang bei 0°C geriihrt 
und in der im Beispiel 2 angegebenen VYeise auf gearbeitet . 
So wurden 9,02 g blafigelber kristalliner 9,i,1l/-Epoxy- 
-1 6cl , 1 7c< , 21 -tr ihydroxypregna-1 , 4-dien-3 , 20-dion-1 6,17- 
-acetonid-21-salpetersaureester : der bei der Dunnschicht- 

- 15 - 
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chromatographic einheitlich v/ar, erhalten. 

Schmelzpunkt : 145 bis 152°C (unter Zersetzung). 
Ausbeute: 98,1%. 

Das aus Methylalkohol mehrf ach umkristallisierte Produkt 
.schmolz bei 154°C (unter Zersetzung). 

E 1 % cm = 557 ^ 7 bis 2 ^ 8 T ; C 2 H 5 0H) - 

Summenformel: C^H^OgN (Molekulargewicht : 459,48). 

Analyse: • 

berechnet: 0 = 27,86%; 
gefunden: 0 = 27,60%. 

Charakteristische Absorptionsmaxima: 5>78 ni, 5,-99 u, 
6,06 /u, 6,1$ yu, 6,23 p, 7,78 /u, 9,27 ai, 9,62 yu und 
11,70 ju.. 1 1 ' 

Bei spiel 8 

Es wurden Salpetersaure und Essigsaureanhydrid in den . 
im Beispiel 4 angegebeaen Mengen bei -10°C 15 Minuten lang 
mit einer Suspension von 7,17 g (0,02 Mol) 16cf,17<tf,21-Tri- 
hydroxypregna-1 ,4,9(11 )-trien-3,20-dion nach Beispiel 2 
umgesetzt und das Reaktionsgemisch wurde in der im Bei- 
spiel 2 angegebenen VJeise auf gearbeitet . So wurden 8,52 g 
gelblichv/eifter kristalliner 16o(,17^ ,21-Trihydroxy- 
pregna-1 ,4,9(11 )-trien-5, 20-dion-16, 21 -di- (.salpetersaure- 
ester) erhalten. Das Produkt war bei der Dlinnschicht- 
chromatographic einheitlich und mit v/eniger als 0,1% Diol 
verunreinigt . 

- 16 - 
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Schiaelzpunkt: 1?2 bis 182°C (unter Zersetzung) . 
Ausbeute: 92,8%. 

Das aus Aceton mehrmals umkristallisierte Produkt schmolz 
bei 174°C (unter Zersetzung) . 

E 1 % cm = 585 ^ 2 57 bis 238 nai; C^OH) . 

Summenformel: C 2 1 H 24°9 N 2 (Molekulargewicht: 4A-8 ,42) . 

Analyse: 

berechnet: 0 = 32,11%; 
gefunden: 0 = 31,96%. 

Charakteristische Absorptionsraaxiiaa : 3,12 /u, 5,77 ju , 
6,01^1, 6,08 y u, 6,12 yu, 6,20 u, 7,22 u, 7,80,u, 8,75/u, 
9,60 ju, 11,62 yu und 14,25 



Beispiel 9 

Es TOrden 11,0 g (0,025 ttol) des nach Beispiel 1 her- 
gestellten 16c<,17aS21-Trihydroxypregna-1 ,4 ,9(11 )-trien- 
-3,20-dion-16,17-acetonid-21-salpetersaureesters in 220 cm 3 
Tetrahydrofuran gelost. Zur Losung wurden bei Zimmertera- 
peratur 13,5 cm 3 (0,75 Mol) Wasser, 4,5 cm 3 (0,375 Mol) 
einer 60%-igen wafirigen Uberchlorsaurelosung und 5,38 g 
(0,019 Mol) 1 ,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin zugegeben. 
Die Losung v/urde vor Lichteinstrahlung geschiitzt bei 
20 bis 25°C 1 Stunde lang geruhrt und anschliefiend unter 
Ruhren in eine Losung von 2,7 g Natriumbisulf it in 1 100 cm 3 
Wasser eingegossen. Die Suspension wurde 5 Stunde lang 
geruhrt und danach wurde das Produkt abfiltriert und init 
Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen. So wurden 
13,30 g gelblichbrauner 9.-\-Bron-11 ) , 16 c{, 17c\,21-tetra- 
hydroxypregna-1 ,4-dien-3 ,20-dion-16,17-acetonid-21-sal- 
petersaureester erhalten. 
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Bromhydringehalt : 101*0%. 

Schmelzpunkt : 206 bis 214°C (unter Zersetzung) . 
' Ausbeute: 98 r 5%- 

Das aus einem Gemlsch aus Tetrahydrof uran und Diiso- 
propylather umkristallisierte Produkb schiaolz bei 2Q2°C 
jjmter Zersetzung^. . 

E 1^cm = 275 ^ 241 bis 2 * 2 T 5 " G 2 H 5 OH ^ 

Summenf ormel: C2 Z| .H^ 0 0gBrIT (ilolekulargewicht; 3^0 r 42)' . 
Analyse: 

berechnet: Br = 14 y 79%; 
gefunden: Br = 14,90%. 

Charakteristische Absorptionsmaxiina: 2,93 Mi 5,80 ju, 
6 T 0O ju, 6,09 yti , 6,15 jU, 6,22^, 7,80 .u, 9, 55 . ti und 
11*70 jU. 

Beispiel 1 0 

Es wurden 9,91 g (0 t 02 Mol) in 100 cm^ Chloroform ge- 
lostes 9^-Brom-11^,l6 C )( 1 17c<*21-tetrah.ydrox7pregna-1 ,4-dien- 
-3,20-dion-16,17-acetonid nach Beispiel 2 uragesetzt. So 
wurden 8,27 g 9^-Brom-11/3,16c^7^21-tetrahydroxy- 
pregna-1 ,4-dien-3y20-dion-16 , 17-acetonid-21-salpetersaure- 
ester. erhalten. Der Bromhydringehalt des gelben kristallinen 
Produktes betrug 101,7%. 

Schmelzpunkt: 201 bis 204, 5°C. 
Ausbeute: 76,5%. 
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Das Produkt wurde aus einem aus Tetrahydrofuran und 
Diisopropylather im Vernal tnis von 1 : 1 bestehenden Ge- 
misch umkristallisiert. Es war nach den IR- und UV-Spektren 
sowie nach den Ergebnissen dunnschichtchromatographischer 
TJntersuchungen mit dem in der im Beispiel 9 beschriebenen 
Weise hergestellten Produkt identisch. 
Zersetzungspunkt : 202°C. 



Patentansnriiche 



209847/ 1213 



- 19 - 



2222491 



Patentansprliche 

Steroid-21-salpetersaureester der Pregnanreihe der 
allgemeinen Formel 

H 2 C - 0 - N0 2 



worm 



C = O 




C 1 ~ G 2 eine Einfach- oder Doppelbindung 
bedeutet; , 

c 9 ~ c ii fiir eine Gru PP e der Forme In 



Co = 



H 
I 

C 



11 



H 
I 

:C ft - 
Hlg OH 



H 



- C^,^ - beziehungsweise 



~ 20 
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H 



p " ?11 



H 



R, 



in welchen 



Hlg 



steht 



Halogen bedeutet 

und 

eine o{- oder 
fi-Hydroxygruppe 
oder eine in Form 
eines Esterderiva- 
tes maskierte c<- 
oder B-Hydroxygruppe 
darstellt, 

und 



C^y eine Gruppe der Formeln 



H 



- c i6 « C 



17 



H 
I 

C 
I 

R, 



16 



C 17 ^ bazie- 



R^ 



hungsweise 



H 



~ ^16 ~ ?17 

' i 
l i 

O 0 

\ / 

c 

/ \ 
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fur Wasserstoff t ei- 
nen oder 6-4*Ie- 
thylrest , 0ine 
Oder £-Hydroxygrup~ 
pe oder eine in 
Form eines Ester- 
derivates maskierte 
o{- oder B-Hydroxy- 
gruppe steht-y 
eine c<— fiydroxygruppe 
oder eine in Form ei- 
•nes Esterderivates 
aiaskierte ^-Hydroicy- 
gruppe darstellfc 

und 

R^ und gleiehe oder 1 V&r- 

schiedene Substituen- 
ten, uiid zwar Y; r as- 
serstoff , Alkylre- 
ste mit 1 bis 4 Koh- 
lenstof fatomerl oder, 
gegebenenfalls ring- 
substituierte y 
Phenyl- oder Aral- 
kylreste bedeuten* 

darstelitx. 

Arzneimittel , gekennzeichnet durch einen Gehalt an 1 
beziefyungsweise mehreren der Verbindungen nach Anspruch 1 
als Wirkstoff'beziehungsweise Wirkstoffen. 

Verfahjren zur Herstellung der Verbindungen nach . Anspruch 1, 
dadurqh gekennzeichnet , daft man 
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Steroid-21-alkohole der Pregnanreihe der 
allgeaeinen Formel 



H P G - OH 

■\ 

c - o 




Anspruch 1 festgelegt sind, in an sich be- 
kannter Weise zu Steroid-21-salpetersaure- 
e stern verestert * oder 



Steroid-21-salpetersLiureester der Pregnan- 
reihe der allgemeinen Formel 
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H 0 G - 0 - NO 



C = 0 



0 




worin - C 2 , Cg - , C 16 - G^ , 

Hlg , • , . E 2 , R^ , R 4 und R^ wie im 
Anspruch 1 festgelegt sind r in an sich be- 
kannter Weise in andere Steroid-2-l-salpeter- 
saureester der allgemeinen Formel I iiber- 
fiihrt 

und gegebenenf alls die erhalteneh Steroid-21-salpeter- 
saureester anschlieBend in an sich bekannter Weise 
isoliert. 

Verfahren nach Anspruch 3a, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man die Veresterung des Steroid-21-alkoholes der 
allgemeinen Formel II mit einem Gemisch von konzentrier- 
ter Salpetersaure und Essigsaureanhydrid durchfiihrt. 

Verfahren nach Anspruch 3b, dadurch gekennzeichnet, daB 
man .eine solche Verbindung der allgemeinen Formel I, 
bsi welcher - G^ eine G-ruppe der Formel 
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H 



>C 9 - o - bedeutet, Iui fc 1 , *-pibrom- 5 , 5-dJ.methyl- 
hydantoin zur Unse trains bringl;. 
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